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Cervical lymph node metastases of squamous cell carcinoma from 
unknown primary. Current diagnostic and therapeutic approach

ABSTRACT

Introduction: When lymph node metastases are identified in 
the neck, but the clinical, imaging and endoscopic evaluation 
do not allow identifying the primary tumor, then a diagnosis of 
unknown primary metastasis is determined. Objective: To offer 
readers the current foundations of the diagnostic and therapeu-
tic approach of this neoplasm. Methodology: Review of current 
scientific evidence to support diagnosis and treatment of cervical 
metastases from an unknown primary. Results: Most cervical 
metastases with unknown primary are from epidermoid carci-
noma, the most frequent tumor originating in head and neck 
mucosae; in this entity, most patients have neoplasm confined to 
the supraclavicular area; therefore, it is unnecessary to carry out 
a systematic search. Lack of a primary tumor obliges us to treat 
not only the neck, but the sites of likely primary and contralateral 
neck; however, morbidity implied in this treatment has current-
ly brought disputes regarding this routinely used practice. Most 
patients cannot be treated with a single therapeutic variety, and 
must undergo surgery, radiotherapy or a combination of che-
mo-radiotherapy; the key to the therapeutic decision is the prop-
er staging. The intensity modulated radiation therapy, and the 
value of human papillomavirus and Epstein-Barr virus in the 
etiology of head and neck cancer have changed this entity’s ther-
apeutic approach. Conclusion: Metastases of unknown primary 
are often of epidermoid origin; staging and identification of risk 
factors allow to select the therapeutic strategy to follow.

Key words: Cervical node metastasis, unknown primary, neck 
dissection.

Level of evidence: III.

RESUMEN

Introducción: Cuando se identifican metástasis ganglionares 
en cuello, pero la evaluación clínica, por imagen y endoscópi-
ca no permiten identificar al tumor primario, se establece el 
diagnóstico de metástasis con primario desconocido. Objetivo: 
Ofrecer a los lectores los fundamentos diagnósticos-terapéu-
ticos actuales de esta neoplasia. Metodología: Revisión de 
la evidencia científica actual que fundamente el diagnóstico y 
tratamiento de las metástasis cervicales con primario descono-
cido. Resultados: La mayoría de las metástasis cervicales con 
primario desconocido son de carcinoma epidermoide, el tumor 
más frecuente originado en mucosas de cabeza y cuello; en esta 
entidad, la mayoría de los pacientes tiene confinada la neopla-
sia al área supraclavicular, por lo que es innecesario efectuar 
búsqueda sistemática. La falta de un tumor primario nos obliga 
a tratar no sólo el cuello sino los sitios de probable primario 
y el cuello contralateral; sin embargo, la morbilidad que este 
tratamiento implica ha hecho que en la actualidad sea motivo 
de controversia el efectuarlo rutinariamente. La gran mayoría 
de los individuos no pueden ser tratados con una sola variedad 
terapéutica y deben ser sometidos a cirugía, radioterapia o aso-
ciación de quimiorradioterapia; la clave para la decisión tera-
péutica es la adecuada estadificación. La radioterapia de inten-
sidad modulada y el valor de los virus del papiloma humano y 
de Epstein-Barr en la etiología del cáncer de cabeza y cuello han 
cambiado el abordaje terapéutico de esta entidad. Conclusión: 
Las metástasis de primario desconocido son frecuentemente de 
origen epidermoide; la etapificación y la identificación de los 
factores de riesgo permiten seleccionar la terapéutica a seguir.

Palabras clave: Metástasis ganglionares, primario desconoci-
do, disección de cuello.

Nivel de evidencia: III.
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 PET-CT  =  Tomografía por emisión de positrones.
 VPH16  =  Virus del papiloma humano tipo 16.
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INTRODUCCIÓN

Una causa frecuente de consulta de médicos especia-
listas en el área cervicofacial (otorrinolaringología, 
cirugía maxilofacial, oncología, endocrinología, etcé-
tera) es la presencia de una masa en el cuello lateral 
—esto es, entre la línea media anterior del cuello, el 
borde anterior del músculo trapecio, la mandíbula 
y la clavícula—, sin que esta masa se asocie a nin-
gún otro signo o síntoma ni tenga causa aparente. 
Cuando se ha descartado que este bulto se deba a un 
proceso infeccioso, malformación congénita o sea mo-
tivado por un evidente tumor en el área de cabeza y 
cuello (boca, orofaringe, piel, etcétera), el siguiente 
paso diagnóstico es efectuar una biopsia por aspira-
ción con aguja fina o de corte guiada por ultrasonido. 
Si la citología reporta metástasis de carcinoma epi-
dermoide, estamos ante una entidad conocida como 
«metástasis cervicales de carcinoma epidermoide con 
primario en estudio». Esta entidad nosológica nos 
obliga a efectuar una serie de análisis clínicos y pa-
raclínicos para tratar de encontrar el sitio del tumor 
primario; si esto no se logra, a la entidad nosológi-
ca se le conoce ahora como «metástasis cervicales de 
carcinoma epidermoide con primario desconocido» 
(MPD).

El diagnóstico y tratamiento de las MPD han cam-
biado radicalmente en los últimos 10 años gracias a 
la tecnología para identificar el tumor primario, al 
conocimiento del comportamiento oncológico de es-
tos pacientes, a la identificación de factores de riesgo 
y al desarrollo de técnicas de tratamiento que incre-
mentan la calidad de vida sin menoscabo del control 
neoplásico.

El objetivo del presente artículo de revisión es re-
portar, con base en la evidencia clínica actual, cuál 
es el abordaje diagnóstico-terapéutico recomendado 
en pacientes con metástasis cervicales de carcinoma 
epidermoide con primario desconocido.

Se hace el diagnóstico de metástasis cervicales de 
carcinoma epidermoide con tumor primario descono-
cido en el área de cabeza y cuello cuando se demues-
tra el tumor histológicamente con biopsia cervical, 
pero los estudios clínicos, endoscópicos y por imagen 
no han logrado identificar el sitio de origen del tu-
mor que ha condicionado las metástasis.

La clasificación de esta neoplasia tiene un apar-
tado especial; si bien comparte la histología más 
frecuente (carcinoma epidermoide) con todas las 
neoplasias de vías aerodigestivas superiores, el tu-
mor que le dio origen no se ha logrado identificar, de 
manera que —a diferencia de las demás neoplasias— 

deben ser tratadas con base en las características clí-
nicas y epidemiológicas que serán descritas a lo largo 
del presente artículo de revisión.

ETAPIFICACIÓN

La etapificación de los carcinomas del área cervico-
facial se efectúa con el sistema TNM de la American 
Joint Committee on Cancer (AJCC). En el caso de los 
tumores con primario desconocido, serán etapifica-
dos como Tx, y las metástasis cervicales y sistémicas, 
con base en sus características, como se muestra en 
el cuadro I.1

EPIDEMIOLOGÍA

Las MPD son más frecuentes en pacientes masculi-
nos entre la quinta y séptima década de la vida, ge-
neralmente consumidores de etanol y tabaco; repre-
sentan aproximadamente el 5% de las neoplasias del 
área de cabeza y cuello.

Los niveles cervicales en los que comúnmente se 
presentan son el II, III y IV (yugulares superiores, 
medios e inferiores) y la etapa más frecuentemente 
encontrada es la cN2b (múltiples adenopatías metas-
tásicas menores de seis centímetros en un solo lado 
del cuello; la segunda forma de presentación es una 
masa única menor de dos centímetros (cN1).1

PATOGENIA

La mayoría de las metástasis cervicales sin primario 
conocido son de carcinoma epidermoide, de manera 
que cuando se utiliza el término «MPD» se refiere a 
este tipo de neoplasia; sin embargo, existen otros ti-

Cuadro I. Clasifi cación clínica de las metástasis ganglionares con base en 
tumor, ganglio y metástasis.

Clasifi cación Características

NX No clasifi cable
N0 Sin metástasis ganglionares
N1 Metástasis ganglionar única de 3 cm o menos
N2A Metástasis única mayor a 3 cm, pero menor a 6 cm
N2B Metástasis ganglionares múltiples, homolaterales, 

menores a 6 cm
N2C Metástasis ganglionares contralaterales o bilaterales, 

ninguna mayor a 6 cm
N3 Metástasis ganglionar mayor a 6 cm

Se prefi ere la cirugía a la radioterapia, ya que etapifi ca patológicamente al paciente y permite 
distinguir grupos de riesgo. La evaluación histológica debe incluir la determinación molecular 
de EBV y virus del papiloma humano.



Gallegos HJF. Metástasis ganglionares cervicales de carcinoma epidermoide con tumor primario desconocido

An Med (Mex) 2016; 61 (1): 25-32
27

www.medigraphic.org.mx

pos de metástasis menos frecuentes, como metástasis 
de adenocarcinoma, de melanoma, de carcinoma in-
diferenciado y de linfoepitelioma;2 cada una de estas 
histologías requiere una evaluación diferente.

Las causas por las cuales no se encuentra el tumor 
primario son tres, principalmente:

1.  Debido a que los propios ganglios cervicales son el 
origen primario de la neoplasia.

2.  Debido a que el tumor primario está en contacto 
con las adenopatías metastásicas (por ejemplo, me-
tástasis en el espacio parafaríngeo y tumor origina-
do en el espesor de la pared lateral de la faringe).

3.  Debido a que el tumor primario es lo suficiente-
mente pequeño para no poder ser identificado con 
ningún método diagnóstico; esto sucede sobre todo 
en áreas de difícil evaluación, como el tejido linfá-
tico del anillo de Waldeyer, de la base de la lengua, 
en las regiones amigdalinas o en las paredes late-
rales de la nasofaringe.

Cuando se hace el diagnóstico de metástasis de 
carcinoma epidermoide en ganglios del cuello y la 
evaluación inicial no muestra un tumor primario, el 
origen de éstas está prácticamente limitado al área 
supraclavicular, de manera que el ejercicio diagnós-
tico en búsqueda de primario infraclavicular es in-
necesario.

DIAGNÓSTICO

Para poder hacer el diagnóstico de MPD se debe con-
tar con la evidencia histológica o citológica de células 
metastásicas de origen epitelial en el ganglio o gan-
glios cervicales y debe haber ausencia de identifica-
ción del tumor primario en el examen físico conven-
cional con luz blanca de la cavidad oral y orofaringe, 
ausencia de áreas de sospecha en la evaluación de 
la mucosa oral y orofaríngea con luz fluorescente, 
ausencia de áreas de sospecha en la mucosa de las 
vías aerodigestivas superiores (VADS) en la triple en-
doscopia (nasofaringolaringoscopia, esofagoscopia y 
broncoscopia) y, finalmente, el PET-CT no debe mos-
trar áreas de sospecha, aunque su utilidad es aún 
un tema de controversia, ya que no necesariamente 
implica la identificación del tumor primario y la re-
lación costo-beneficio es discutible.3,4 El rango de de-
tección es de 55%, aunque el valor predictivo positivo 
es de 93%.5

Examen clínico. Se debe hacer una exploración 
completa del área cervicofacial; el sitio de metásta-
sis en el cuello orienta al área en la que con mayor 

posibilidad se puede encontrar el tumor primario: en 
pacientes con metástasis en los niveles cervicales I y 
II (nivel submentoniano-submaxilar y yugular me-
dio), la cavidad oral es el sitio con mayor riesgo; en 
los niveles II y III (yugular superior y yugular me-
dio), son la orofaringe y la laringe supraglótica; en 
la región parafaríngea, son la hipofaringe y laringe 
supraglótica; en el nivel IV (yugular inferior), la la-
ringe, hipofaringe y esófago cervical, y en el nivel V 
(triángulo posterior, por detrás del borde posterior 
del esternocleidomastoideo), la nasofaringe. Cuando 
las metástasis son bilaterales, hay que descartar que 
el primario se encuentre en la nasofaringe, sospecha 
que aumenta si la histología es carcinoma indiferen-
ciado o linfoepitelioma.

Se consideran áreas de sospecha la presencia de 
placas induradas en la mucosa, áreas de induración 
submucosa, úlceras o áreas con sangrado espontáneo 
o a la presión. La presencia de cualquier área de sos-
pecha es indicativa de efectuar biopsia.6

La toma de biopsias al azar de la mucosa del área 
de cabeza y cuello ha sido una conducta clásicamen-
te efectuada durante el diagnóstico de las MPD; sin 
embargo su utilidad es cuestionable. Actualmente no 
están indicadas, ya que la posibilidad de encontrar el 
primario con este método es muy baja y la morbili-
dad, tiempo y costo rebasan al beneficio.2

Evaluación endoscópica. Se prefiere la evaluación 
con fibra óptica; ésta debe incluir la visualización 
de nasofaringe, orofaringe (con especial atención 
a la zona vallecular y base de la lengua), laringe 
(con especial atención al área del muro faringola-
ríngeo), hipofaringe, esófago cervical y tráquea. El 
encontrar por este método algún área de sospecha 
es indicativo de realizar biopsia.2 La endoscopia 
con fibra óptica es el mejor método de evaluación 
de toda la mucosa en riesgo del área cervicofacial, y 
se ha reportado como de mayor sensibilidad que la 
endoscopia rígida en sala de operaciones, con menor 
morbilidad y costo.7

Cuando las metástasis se reportan como carcino-
ma indiferenciado o tipo linfoepitelioma, se aconseja 
realizar cepillado y citología del techo de la nasofa-
ringe y del área del torus tubario, ya que la mucosa 
de esta región es el sitio que con mayor frecuencia 
origina este tipo de metástasis; la búsqueda del virus 
de Epstein-Barr en el producto de esta muestra es 
también aconsejable, ya que su presencia identifica a 
los pacientes cuyo origen es esta región anatómica.8

Iconografía. Son tres los estudios de imagen que 
nos permiten evaluar adecuadamente a un paciente 
con MPD:
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1. El ultrasonido cervical. Nos permite identificar las 
características de las adenopatías y puede guiar 
la biopsia con aguja fina o de corte hasta el sitio 
de mayor sospecha, disminuyendo así la tasa de 
falsos negativos.9 Es considerado el mejor estudio 
para evaluar las características de los ganglios cer-
vicales; incluso, se ha reportado su utilidad para la 
identificación del tumor primario.10

2. La tomografía. Permite identificar con alta sensi-
bilidad el tamaño de la metástasis, su número y la 
presencia de ruptura capsular ganglionar e inva-
sión de los tejidos blandos.2

3. La tomografía por emisión de positrones. Tiene 
sensibilidad de 69% para la identificación del tu-
mor primario, sobre todo en amígdala palatina y 
base de la lengua; su sensibilidad es mayor a la 
de la tomografía y la resonancia.11 El PET-CT se 
debe efectuar antes de cualquier procedimiento 
invasivo con carácter terapéutico con el objeto de 
disminuir la tasa de falsos positivos. La identifica-
ción de un sitio con sospecha de ser el origen del 
tumor obliga a fundamentarlo histológicamente; 
por lo general, esto se hace con biopsia por aspi-
ración o con aguja de corte-aspiración guiada por 
algún método de imagen, por ejemplo, tomografía.
Sin embargo, su costo y relativa baja sensibilidad 
han sido motivos para que algunos autores cues-
tionen su utilidad rutinaria en la estadificación de 
pacientes con cáncer de cabeza y cuello.4

La identificación del sitio de origen de las metásta-
sis permite etapificar al individuo y tratarlo con base 
en el estadio; descarta, por razones obvias, el diag-
nóstico de MPD.

Si el tumor primario no se identifica con estos mé-
todos, está indicado realizar amigdalotomía ipsilateral 
al sitio de las metástasis debido a que la mayoría de 
los primarios pueden encontrarse en las criptas amig-
dalinas.2,6,9 Este procedimiento es importante, ya que 
la identificación de carcinoma epidermoide oculto en 
el tejido amigdalino permite centrar la terapéutica en 
la orofaringe y evita la radioterapia a toda la mucosa 
cervicofacial, con la consecuente morbilidad.

Biopsia. El método recomendado de biopsia del 
tumor cervical es el de mínima invasión guiada por 
ultrasonido, ya sea con aguja delgada o, preferente-
mente, de corte; aun en metástasis palpables, la guía 
ultrasonográfica nos permite identificar el sitio de 
mayor posibilidad de tumor viable y evita que obten-
gamos la muestra de sitios con necrosis tumoral, que 
suelen no ofrecer diagnóstico. La biopsia abierta, ya 
sea escisional o incisional, no es el primer procedi-

miento a efectuar, aunque puede considerarse en tres 
situaciones:

a) Cuando se ha completado la evaluación clínica 
inicial del paciente y no es posible efectuar una 
biopsia de mínima invasión; no se aconseja como 
el procedimiento inicial.

b) Cuando la BAAF guiada por ultrasonido o la biop-
sia con aguja de corte no son diagnósticas o no es 
posible realizarlas.

c) Cuando existe sospecha de que el primario pudiese 
ser de origen orofaríngeo (amigdalino), con el ob-
jeto de identificar la presencia de virus del papilo-
ma humano (VPH) en el tejido ganglionar y no se 
puede realizar biopsia con aguja de corte.

Si se realiza biopsia abierta, debe apegarse a dos 
recomendaciones precisas:

a) La incisión en el cuello siempre debe ser efectuada 
de tal manera que no comprometa la incisión defi-
nitiva de la disección de cuello.

b) Debe evitar la siembra neoplásica en la herida que 
se presenta al fraccionar la masa tumoral y conta-
minar el área quirúrgica, ya que en estos casos es 
necesario efectuar disección radical clásica, lo que 
implica morbilidad para el paciente.

El valor del VPH. El virus del papiloma humano 
es en la actualidad probablemente el tercer agente 
etiológico en importancia, después del consumo de 
alcohol y el de tabaco, del carcinoma epidermoide de 
vías aerodigestivas superiores.12 Se reconoce como 
agente etiológico con relación causa-efecto sobre todo 
en pacientes con carcinoma epidermoide orofaríngeo; 
diversos subtipos se han relacionado, pero el VPH16 
es el más frecuente.13 El valor del VPH como factor 
pronóstico es investigado, pero parece ser que en los 
individuos con cáncer de orofaringe que no fuman 
ni beben alcohol y son positivos al DNA del VPH, el 
pronóstico es mejor que el de aquellos que no lo tie-
nen, probablemente debido a que la lesión crónica de 
la mucosa inducida por la intoxicación es menor y no 
necesariamente por un papel protector del VPH.14,15

La presencia del DNA del VPH en el tejido gan-
glionar metastásico implica que el tumor primario 
sea con mucho mayor frecuencia originado en la mu-
cosa orofaríngea, y se ha propuesto que debido al me-
jor pronóstico de estos pacientes y al sitio de origen 
así identificado, el tratamiento de las MPNC pueda 
ser modificado, limitándose los campos de radiote-
rapia al cuello y a la orofaringe, lo que evita radiar 
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innecesariamente toda la mucosa cervicofacial y dis-
minuye, consecuentemente, la morbilidad que este 
tratamiento ofrece.14

La detección del VPH o de la proteína p16 en las 
metástasis cervicales identifica a los pacientes cuyo 
primario se origina en la orofaringe y, como conse-
cuencia, disminuye el número de individuos con 
«verdaderas metástasis de primario desconocido».16

La definición clásica de «metástasis de carcinoma 
epidermoide con primario desconocido» corresponde 
a aquel sujeto con adenopatías en cuello, con biopsia 
positiva a carcinoma epidermoide, pero en quien toda 
la evaluación anteriormente descrita no permitió la 
identificación del sitio de probable tumor primario.

Con base en lo anterior podemos concluir que 
el abordaje básico inicial de toda persona en quien 
hemos establecido el diagnóstico histológico de car-
cinoma epidermoide en adenopatías cervicales debe 
incluir la exploración física completa del área cervi-
cofacial, la evaluación endoscópica de las mucosas 
del área, la determinación de los virus Epstein-Barr 
y del papiloma humano y la evaluación iconográfi-
ca con base en tres estudios: ultrasonido, tomografía 
computada o resonancia magnética y PET-CT.17

La evaluación y gradificación histológica habitual 
debe incluir, además, la determinación molecular de 
los virus Epstein-Barr y del papiloma humano.

TRATAMIENTO

El tratamiento de las MPD ha evolucionado recien-
temente y se espera que en pocos años sea mucho 
más selectivo; históricamente, los pacientes con esta 
entidad eran sometidos a disección radical clásica de 
cuello si esto era posible, seguida de radioterapia ra-
dical a ambos cuellos y a todas las mucosas del área 
cervicofacial, desde la nasofaringe hasta la hipofarin-
ge (radiación panmucosa).18

Actualmente, se cuestiona si todos los individuos 
deben recibir este tratamiento en forma rutinaria, 
debido a la morbilidad que la radioterapia implica a 
la mucosa del área de cabeza y cuello; el fundamento 
de este tratamiento es que la posibilidad de que el 
tumor apareciese en el transcurso del seguimiento 
era mínima; sin embargo, el conocimiento actual de 
diversos factores predictores (como sitio de las me-
tástasis, tipo histológico y presencia del VPH) nos 
permite distinguir diferentes grupos de riesgo.19

Aún no existe evidencia con nivel suficiente para 
excluir el tratamiento clásico rutinario; sin embargo, 
todo parece indicar que los factores pronóstico jue-
gan un papel importante en la selección e identifica-

ción de pacientes para tratamiento con base en ellos; 
los factores más importantes son la etapa, el estado 
ganglionar, la imagen topográfica de las metástasis, 
el sitio de metástasis cervicales y la presencia o no 
del virus del papiloma humano.20

No se ha demostrado que la cirugía seguida de 
radioterapia o quimiorradioterapia sea superior a la 
cirugía de rescate (la efectuada posterior a radiotera-
pia o quimiorradioterapia), de manera que es la mor-
bilidad de cada tratamiento la que permite decidir la 
secuencia terapéutica con base en la etapa ganglio-
nar en el momento del diagnóstico;21 así, podemos 
distinguir dos grandes grupos:

cN1-cN2A. Enfermedad limitada: en pacientes con 
metástasis única de hasta cuatro centímetros, tanto 
la cirugía como la radioterapia ofrecen la misma tasa 
de control; si no existe presencia de VPH, cualquiera 
de los dos tratamientos es suficiente. La disección de 
cuello debe incluir los cinco niveles y puede conser-
var las estructuras no ganglionares (disección radical 
modificada de cuello);22 la radioterapia debe incluir 
la totalidad del cuello problema; si existe la presencia 
del virus, se deberá incluir la orofaringe en el campo 
de radiación. La presencia de necrosis ganglionar de-
tectada en tomografía podría favorecer el tratamien-
to quirúrgico inicial, ya que la tasa de respuesta a 
radioterapia en estos individuos es menor.2

cN2B-cN3. Enfermedad voluminosa: en este gru-
po de sujetos, una sola variedad terapéutica no es 
suficiente para lograr el control regional; las alterna-
tivas terapéuticas son radioterapia seguida de ciru-
gía, quimiorradioterapia seguida de cirugía o, bien, 
cirugía inicial, si la neoplasia es resecable.

En personas con múltiples metástasis ganglio-
nares o metástasis mayores a cuatro centímetros 
(cN2B), es conveniente iniciar el tratamiento con 
disección de cuello; la radicalidad dependerá del vo-
lumen tumoral y la infiltración de las estructuras 
ganglionares en el momento del diagnóstico, pu-
diendo ser radical modificada o, bien, radical clásica. 
Este procedimiento nos permite hacer una correcta 
etapificación histopatológica, conocer factores pro-
nóstico en los ganglios disecados y seleccionar a los 
pacientes con base en éstos para radioterapia adyu-
vante o, bien, quimiorradioterapia, si tuviesen fac-
tores pronóstico adversos (múltiples metástasis con 
ruptura capsular ganglionar e infiltración a tejidos 
blandos o resección quirúrgica insuficiente).18,19 El 
inconveniente de iniciar el tratamiento con radio-
terapia o quimiorradioterapia es que la posibilidad 
de persistencia neoplásica es alta en individuos con 
gran carga tumoral y la tasa de complicaciones de 
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la disección de cuello a guisa de rescate es mucho 
mayor.

En sujetos con enfermedad muy voluminosa (cN3), 
se debe evaluar iconográficamente la extensión del 
tumor a estructuras irresecables (eje vascular carotí-
deo, fascia prevertebral, musculatura escalénica, piel 
del cuello, partes blandas del cuello o columna cer-
vical); si así fuese, las alternativas terapéuticas son 
dos: a) quimiorradioterapia y b) quimioterapia de in-
ducción con base en cisplatino, evaluación de la res-
puesta tanto clínicamente como tomográficamente y, 
con base en ello, decidir entre disección ganglionar 
(si la respuesta es parcial pero permite la disección), 
radioterapia (si la respuesta es parcial y la resección 
no es posible) y quimiorradioterapia (si la respuesta 
es completa).23,24 El objetivo a lograr es ofrecer la ma-
yor tasa de control con la menor morbilidad posible.

En pacientes en los que se decide el tratamiento 
inicial con radioterapia o quimiorradioterapia, existe 
aún controversia si deben o no ser sometidos a ci-
rugía rutinaria independientemente de la respuesta; 
esta propuesta está basada en el hecho de que la tasa 
de metástasis persistentes ocultas oscila entre 15 y 
25% y su manifestación clínica posterior hace impo-
sible el rescate; por otro lado, la disección de cuello 
después de estos tratamientos implica una tasa alta 
de complicaciones.2

Las alternativas en estos casos son dos:

1. Cuando las metástasis fueron etapificadas ini-
cialmente como cN2 o mayores, es recomendable 
efectuar disección de los cinco niveles del cuello 
preservando las estructuras no ganglionares (vena 
yugular interna, esternocleidomastoideo y nervio 
accesorio espinal); en los sujetos con cN1 que tie-
nen respuesta completa, está indicada la vigilancia 
clínica y ultrasonográfica.

2. Decidir el tratamiento con base en PET-CT; en 
individuos con respuesta clínica completa, la eva-
luación con PET-CT seis semanas después del fin 
del tratamiento nos permite seleccionar a aquellos 
candidatos a seguimiento (ausencia de captación 
en el cuello problema).25

El tratamiento clásico. Es aún una alternativa vá-
lida, incluso con el costo biológico que la irradiación 
«panmucosa» implica, en pacientes que no tienen la 
presencia de VPH, que tienen metástasis sólidas y no 
quísticas, con alto grado histológico, tipo linfoepite-
lioma o indiferenciados, con expresión del virus de 
Epstein-Barr, ya que en ellos el riesgo de primario 
nasofaríngeo es muy alto.

En la figura 1 se muestra el algoritmo recomenda-
do para el diagnóstico y selección del tratamiento en 
individuos con MPD.

El seguimiento de los sujetos tratados por MPD 
depende del tipo de tratamiento y la etapa inicial; en 
casos que no recibieron tratamiento a los sitios de 
probable primario o con etapas avanzadas (> cN1), 
se debe efectuar fibro-endoscopia de consultorio tri-
mestral el primer año, exploración física con palpa-
ción orofaríngea y ultrasonido cervical; el PET-CT es 
útil al menos en forma anual los tres primeros años.

En personas con tratamiento a toda la mucosa cer-
vicofacial y en aquellos con etapas iniciales, la vigi-
lancia se debe realizar cada cuatro meses el primer 
año y, posteriormente, semestralmente hasta los cin-
co años.

Es muy importante que el paciente sea conminado 
a abandonar los hábitos de consumo de tóxicos, al-

La quimioterapia neoadyuvante con base en platino, uno o dos ciclos, permite en 
algunos pacientes ofrecer cirugía antes de radioterapia y disminuye la morbilidad.
TC = Tomografía, RMN = Resonancia magnética nuclear, PET-CT = Tomografía 
por emisión de positrones, QTn = Quimioterapia neoadyuvante, DRC = Disección 
radical de cuello, QT = Quimioterapia, RT = Radioterapia.

Figura 1. Algoritmo que muestra ruta terapéutica de las metástasis de 
carcinoma epidermoide en cuello con primario desconocido.
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cohol y tabaco, ya que el continuar con ellos implica 
una tasa mayor de recurrencia tumoral.26

El pronóstico depende de la etapa cervical inicial; 
en individuos con etapas iniciales (N1-2), la supervi-
vencia a cinco años es de 70%; sin embargo, ésta dis-
minuye a 30% en sujetos con N3; el continuar con los 
hábitos de intoxicación favorece el mal pronóstico.

DISCUSIÓN

La entidad conocida como «metástasis de carcinoma 
epidermoide con primario desconocido» se establece 
cuando histológicamente se ha comprobado el diag-
nóstico, pero los estudios de extensión han sido in-
útiles para la identificación del tumor que dio origen 
a dichas metástasis. Los pacientes son etapificados 
con el sistema TNM, en el que T corresponderá a Tx, 
N con base en las características ganglionares y M 
con base en la presencia o no de metástasis sistémi-
cas. Esta entidad es más frecuente en hombres en la 
quinta década de la vida y generalmente se asocia a 
los factores de riesgo conocidos para otros tumores 
del área cervicofacial (consumo de tabaco y etanol); 
en el diagnóstico histológico se debe incluir la eva-
luación molecular de los VPH y de Epstein-Barr. El 
tratamiento es multidisciplinario y la secuencia de-
pende de las características del estado ganglionar 
(cN) en el momento del diagnóstico; el pronóstico 
depende principalmente de la etapa ganglionar, del 
número de ganglios metastásicos (dos o más), de la 
presencia de ruptura capsular ganglionar, de la inva-
sión perineural y perivascular, de la invasión tumoral 
a los tejidos blandos, del residual tumoral posterior a 
cirugía o límites de sección infiltrados por tumor y de 
la presencia o no del virus del papiloma humano.23

El diagnóstico se basa en la evaluación clínica, 
endoscópica y por imagen; el PET-CT, aunque útil, 
tiene especificidad baja para la identificación del sitio 
primario.17

El tiempo transcurrido entre el diagnóstico y el 
inicio del tratamiento influye en el pronóstico, por lo 
que es recomendable establecerlo con el menor retra-
so posible.27

El tratamiento sistémico se basa en el cisplati-
no, ya sea en inducción o asociado a radioterapia; 
sin embargo, cetuximab es considerado una adecua-
da alternativa, sobre todo asociado a radioterapia 
(biorradioterapia), principalmente en enfermedad 
persistente o metastásica.28 Aunque aún con cierto 
nivel de controversia, la asociación de tratamiento 
sistémico a radioterapia se indica en pacientes con 
enfermedad voluminosa (mayores a N2B).29 Diversos 

factores pronóstico han sido evaluados en individuos 
con metástasis de carcinoma epidermoide con prima-
rio desconocido; probablemente, los que más impor-
tancia tienen son la presencia de VPH y la ruptura 
capsular ganglionar.30

CONCLUSIONES

La presencia de metástasis en ganglios cervicales con 
tumor primario desconocido es una entidad relati-
vamente poco frecuente; el diagnóstico se basa en la 
exploración física, la biopsia de mínima invasión (ya 
sea por aspiración o por aguja de corte), la evalua-
ción fibroendoscópica y la iconografía basada en to-
mografía o resonancia magnética nuclear y PET-CT. 
La imposibilidad para identificar el tumor primario 
con estos métodos hace el diagnóstico de esta enti-
dad. El tratamiento depende de factores propios del 
tumor y del estado general del paciente; en etapas 
iniciales, una sola variedad es suficiente para obte-
ner control oncológico; en etapas de alto riesgo, es 
necesario efectuar cirugía y radioterapia, y en sujetos 
con muy alto riesgo, el tratamiento concomitante con 
quimiorradiación antes o después de la cirugía están 
indicados.
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